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【摘要】 目的  探讨男性慢性精神分裂症患者氧化应激标志物与烟酸反应敏感度的相关性。 

方法  本研究为横断面研究。选取 2020 年 1— 10 月在连云港地区精神专科医院集团住院的男性慢性

精神分裂症患者 80 例作为患者组，同期在连云港市招募年龄、性别、体重指数（BMI）等相匹配 40 名健康

人群作为对照组。收集两组一般资料和临床资料，采用阳性与阴性症状量表（PANSS）对患者组进行精

神症状评估。对患者组和对照组进行烟酸皮肤反应测试，以烟酸溶液浓度在 0.01 mol/L、10 min、不完全

皮肤红斑的烟酸反应分数为标准将患者组分为烟酸低反应组（n=47）与烟酸高反应组（n=33）。测定血浆

和血清中与氧化应激和抗氧化能力相关的生物标志物。采用 Pearson 相关分析和二项 Logistic 回归分析

进行数据分析。结果  患者组与对照组的年龄、受教育年限、BMI、吸烟情况及血清一氧化氮（NO）、维生

素C水平比较，差异均无统计学意义（均P ＞ 0.05）；患者组皮肤烟酸反应评分、总一氧化氮合酶（TNOS）、

原生型一氧化氮合酶（cNOS）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、血清总抗氧化能力（TAC）、维生素 E 水平均

低于对照组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。患者 TNOS、cNOS、iNOS、TAC、维生素 E 与 PANSS 总

分及各子量表得分之间无相关性（均 P ＞ 0.05）。烟酸反应低反应组、高反应组和对照组在年龄、受教

育年限、BMI、吸烟情况、血清 NO 及维生素 C 水平方面比较，差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）；三组间

TNOS、cNOS、iNOS、TAC、维生素 E 水平比较，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）；低反应组和高反应组

在氯丙嗪等效剂量、病程和起病年龄方面比较，差异均无统计学意义（均P＞0.05）。Bonferroni结果显示，

低反应组（P ＜ 0.001）、高反应组（P=0.002）TNOS 均低于对照组，差异均有统计学意义。低反应组与对照

组之间 iNOS 比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。低反应组、高反应组 cNOS 均低于对照组，差异有统

计学意义（P ＜ 0.001）。低反应组与高反应组（P ＜ 0.001），低反应组与对照组（P=0.041），高反应组与对照

组（P=0.003）TAC 比较差异均有统计学意义。Logistic 回归分析结果显示，在控制了年龄、教育、BMI、吸

烟、病程、发病年龄和氯丙嗪等效剂量后，TAC 是慢性男性精神分裂症患者皮肤烟酸反应的风险因素

（OR=1.023，95%CI：1.012～1.034，P ＜ 0.001）。结论  男性慢性精神分裂症患者氧化应激及烟酸皮肤反

应存在异常，提示氧化应激和烟酸皮肤反应可能在精神分裂症病理生理机制中起到一定作用。
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sensitivity in male patients with chronic schizophrenia. Methods  A cross-sectional study was conducted. 
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精神分裂症是一种严重的精神障碍，其特征是

高度致残性、显著的异质性、发病隐匿性、病程迁延

和慢性病倾向［1］。越来越多的证据表明，精神分裂

症患者存在氧化应激通路的异常激活［2］，且烟酸皮

肤反应的异常表现可能在基因层面［3］存在着缺陷

或改变。既往研究表明，与健康对照组相比，精神

分裂症患者对烟酸反应的敏感性较低［4］，其潜在机

制与炎症反应异常［5］、氧化应激异常改变、脂肪酸

代谢机制破坏有关［6］，这 3 种机制相互影响、相互

关联。氧化应激是氧化活性物质导致氧化还原不

平衡的状态，而氧化还原平衡由抗氧化酶和非抗氧

化酶（维生素 C、维生素 E 等）共同维持［7］。一氧化

氮（NO）作为气态神经递质，与氧化应激和活性氧的

产生有关。有研究发现，烟酸皮肤反应与炎症细胞

因子、氧化应激、花生四烯酸、磷脂酶、烟酸 - 环氧

化酶 - 前列腺素通路蛋白表达水平异常有关［8］，也

与小胶质细胞的激活和神经元死亡有关［5，9］。但其

中具体的机制仍不清楚，有研究认为，氧化应激、炎

症反应之间的“恶性循环”共同参与了精神分裂症

的病理生理机制，导致病程迁延、预后不佳。有研

究表明，长期住院治疗的精神分裂症患者中，男性

多于女性，而且男性患者起病更早，临床症状更严

重［10］。同时，精神分裂症患者在氧化应激参数等方

面存在性别差异［11］。因此，本研究检测男性慢性精

神分裂症患者 NO，参与合成 NO 的总一氧化氮合酶

（total nitric oxide synthase，TNOS）、原生型一氧化氮

合酶（constitutive nitric oxide synthase，cNOS）、诱导型

一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）

以及参与氧化应激系统的血清总抗氧化能力（total 

antioxidant capacity，TAC）、维生素 E、维生素 C 与烟

酸反应敏感度，并进一步探究上述生物学指标与烟

酸皮肤反应及与精神病理症状之间的关系。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究为横断面研究。选取2020 年 

1— 10 月在连云港地区精神专科医院集团（连云港

市第四人民医院、赣榆区康复医院、东海县精神

From January to October 2020， 80 male patients with chronic schizophrenia admitted to the Psychiatric 
Hospital of Lianyungang were selected as patient group， and 40 healthy individuals matched in age， gender， 
body mass index （BMI） and so on were recruited as control group in Lianyungang during the same period. 
Two groups of general and clinical data were collected， and Positive and Negative Syndrome Scale （PANSS） 
was used to evaluate psychiatric symptoms of patient group. The niacin skin reaction test was implemented 
in patients and control group， and the patients were divided into niacin low reaction group （n=47） and niacin 
high reaction group （n=33） based on the niacin reaction score of the niacin solution concentration of 0.01 mol/L，  
10 minutes， and incomplete skin erythema. Biomarkers related to oxidative stress and antioxidant capacity 
were measured in plasma and serum. Pearson correlation and binomial Logistic regression were used for data 
analysis. Results  There were no statistically significant differences in age， education level， BMI， smoking， 
and serum nitric oxide （NO） and vitamin C between patient group and control group （all P ＞ 0.05）. Skin niacin 
response scores， total nitric oxide synthase （TNOS）， constitutive nitric oxide synthase （cNOS）， inducible nitric 
oxide synthase （iNOS）， total antioxidant capacity （TAC）， and vitamin E of patient group were lower than that of 
control group， and the differences were statistically significant （all P ＜ 0.01）. There was no association between 
TNOS， cNOS， iNOS， TAC， vitamin E and the total score and sub-scale scores of PANSS， and the differences 
were not statistically significant （all P ＞ 0.05）. There was no statistically significant difference in age， education 
level， BMI， smoking， serum NO and vitamin C between niacin low reaction group， niacin high reaction group， 
and control group （all P ＞ 0.05）. The differences in TNOS， cNOS， iNOS， TAC， and vitamin E among the three 
groups were statistically significant （all P ＜ 0.01）. There was no statistically significant difference between 
niacin low reaction group and niacin high reaction group in terms of chlorpromazine equivalent dose， disease 
duration， and onset age （all P ＞ 0.05）. Bonferroni results showed that TNOS of niacin low reaction group  

（P ＜ 0.001） and niacin high reaction group （P=0.002） were lower than that of control group. The difference in 
iNOS between niacin low reaction group and control group was statistically significant （P＜0.001）. cNOS activity 
of niacin low reaction group and niacin high reaction group were lower than that of control group （P ＜ 0.001）. 
There were statistically significant differences in TAC between niacin low reaction group and niacin high reaction 
group （P ＜ 0.001）， niacin low reaction group and control group （P=0.041）， and niacin high reaction group and 
control group （P=0.003）. Logistic regression analysis showed that after controlling for age， education level， 
BMI， smoking， disease duration， onset age， and chlorpromazine equivalent dose， TAC was a risk factor for 
skin niacin reaction in male patients with chronic schizophrenia， and the differences were statistically significant 

［OR=1.023， 95%CI：1.012-1.034， P ＜ 0.001］. Conclusions  Male patients with chronic schizophrenia 
exhibit abnormal oxidative stress and niacin skin reaction， suggesting that oxidative stress and niacin skin 
reaction may play a role in the pathological and physiological mechanisms of schizophrenia. 

【Key words】  Chronic schizophrenia；  Male；  Oxidative stress；  Niacin skin reaction
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病院、灌云县精神病医院）住院的男性慢性精神

分裂症患者 80 例作为患者组。纳入标准：（1）符

合 DSM-5 中 精 神 分 裂 症 的 诊 断 标 准［12］；（2）年 龄

20～60 岁，汉族；（3）诊断精神分裂症至少 5 年，且

病情稳定；（4）稳定剂量的抗精神病药物治疗至少 

1年。排除标准：（1）患有严重的躯体疾病；（2）近10 d

服用过非甾体类抗炎药物。同期招募本地区在年

龄、性别、体重指数（body mass index， BMI）、吸烟情

况、受教育情况等与患者组相匹配的健康人群 40 名

为健康对照组。排除既往有精神疾病及精神疾病家

族史、物质滥用史、神经系统疾病史者。所有受试

者或其监护人均对本研究知情同意并签署知情同意

书。本研究获得连云港市第四人民医院伦理委员会

审核批准（伦理审批号：2019LSYYXLL-P06）。

2. 方法：（1）收集一般人口学资料和临床资料。

采用自制一般人口学统计表收集患者组和对照组姓

名、性别、年龄、吸烟情况、受教育年限，测量身高、

体重，并计算 BMI。患者组同时收集首次发病年龄、

病程、治疗用药情况，所有药物剂量换算为氯丙嗪

等效剂量。（2）临床症状严重程度。使用 PANSS 评

估患者组临床症状严重程度。PANSS 广泛用于测量

成人精神分裂症患者的精神症状的严重程度，包括

阳性症状（P）、阴性症状（N）、一般精神病理学症状（G）

3 个独立子量表，共 30 个项目，每个项目得分根据

精神症状的严重程度逐渐增加，评分为 1～7 分，总

分 30～210 分。PANSS总量表和子量表得分越高表

明精神症状越严重［13-14］。（3）血液学指标。包括NO、

TNOS、cNOS、iNOS、TAC、维生素E、维生素C。采用

抗凝管采集入组患者清晨空腹静脉血，以3 000 r/min

离心 15 min，由南京建成生物工程公司协助完成。 

（4）测量皮肤烟酸敏感度。将直径0.9 cm的滤纸片分

别浸入4种不同浓度（0.000 1、0.001、0.01、0.1 mol/L）

的烟酸溶液中，然后依照浓度由低到高顺序，将这

些滤纸片贴于参与者的前臂直至肘部，每片保留时

间为 1 min。移除后，在第 5、10、15、20 分钟分别对

应的时间点观察并记录皮肤出现的红晕反应，同时

进行拍照留存。评分标准：皮肤没有反应记为 0 分，

呈现部分皮肤红斑记为 1 分，表现为红斑完全覆盖

滤纸片面积则记为 2 分，如果红斑超过滤纸片的覆

盖面积则记为 3 分［15］。不同浓度和不同时间下获得

的烟酸评分相加为总分。烟酸反应强弱标准：以烟

酸溶液浓度在 0.01 mol/L、10 min、不完全皮肤红斑

的烟酸反应分数为标准，其中烟酸低反应组为 0 或 

1 分，烟酸高反应组为 2 或 3 分［16］。

3. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 统计软件进行数

据处理。采用 Shapiro-Wilk 方法进行正态分布检验，

符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）
表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较

采用方差分析，并进行事后两两比较，Bonferroni 校

正用于调整多重比较。非正态分布的计量资料采用

中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，两组间比较

使用 Mann-Whitney U 检验。计数资料用频数、百分

数（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Pearson

相关分析评估 TNOS、 iNOS、cNOS、TAC、维生素 E、

维生素 C 与 PANSS 总分及各子量表得分之间的相关

性。采用二项 Logistic 回归分析探讨患者皮肤烟酸

反应影响因素。双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统

计学意义。

二、结果

1. 两组一般人口学资料和临床资料比较：患者

组与对照组的年龄、受教育年限、BMI、吸烟情况及

血清 NO、维生素 C 水平比较，差异均无统计学意义

（均 P ＞ 0.05）；两组皮肤烟酸反应评分、TNOS、iNOS、

cNOS、TAC、维生素 E 水平比较，差异均有统计学意

义（均 P ＜ 0.01）。见表 1。

2. 男 性 慢 性 精 神 分 裂 症 患 者 TNOS、cNOS、

iNOS、TAC、维生素 E 水平与临床症状严重程度相关

性分析：结果显示，患者 TNOS、cNOS、iNOS、TAC、

维生素 E 与 PANSS 总分及各子量表分之间无相关性

（均 P ＞ 0.05），见表 2。

3. 患者组中烟酸高反应组、低反应组和对照

组的一般人口学资料和临床资料比较：患者组分

为低反应组 47 例和高反应组 33 例。结果显示，低

反应组、高反应组和对照组在年龄、受教育年限、

BMI、吸烟情况、NO 及维生素 C 水平方面比较，差

异 均 无 统 计 学 意 义（均 P ＞ 0.05）；三 组 间 TNOS、

cNOS、iNOS、TAC、维生素 E 水平比较，差异均有

统计学意义（均 P ＜ 0.01）；低反应组和高反应组在

氯丙嗪等效剂量、病程和起病年龄方面比较，差异

均无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。进一步行组间比

较，Bonferroni 结果显示，低反应组、高反应组与对

照组血清 NO 和维生素 C 水平比较，差异均无统计

学意义（均 P ＞ 0.05）；低反应组（均 P ＜ 0.001）、高反

应组（P=0.002）TNOS 与对照组比较，差异均有统计

学意义；低反应组与高反应组比较差异无统计学

意 义（P=0.230）。 低 反 应 组 与 对 照 组 之 间 iNOS 比

较差异有统计学意义（P ＜ 0.001），低反应组与高反

应组（P=0.059）、高反应组与对照组（P=0.264）之间
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差异均无统计学意义。cNOS 活力低反应组与高

反应组之间差异无统计学意义（P ＞ 0.05），低反应

组、高反应组均与对照组比较差异有统计学意义 

（P ＜ 0.001）。TAC 低反应组与高反应组（P ＜ 0.001），

低反应组与对照组（P=0.041），高反应组与对照组

（P=0.003）比较差异均有统计学意义。见表 3。

4. 男性慢性精神分裂症患者皮肤烟酸反应风险

因素分析：以皮肤烟酸反应（采用二分类变量赋值，

低反应组赋值 1，高反应组赋值 0）为因变量，以 TAC

为自变量进行 Logistic 回归分析，同时将年龄、教育、

BMI、吸烟、病程、发病年龄、氯丙嗪等效剂量、NO、

TNOS、iNOS、cNOS、维生素 E、维生素 C 纳入分析，

结果显示，TAC 是男性慢性精神分裂症患者皮肤烟

酸反应的风险因素（β=0.023，SE=0.005，Wald χ2= 

17.366，P＜0.001，OR=1.023，95%CI：1.012～1.034）。

讨论  本研究通过对男性慢性精神分裂症患

者的氧化应激相关生物标志物进行分析结果发现，

与健康人群比较，男性慢性精神分裂症患者的血浆

TNOS、cNOS、iNOS 活性、血清维生素 E 含量及 TAC

均明显降低，表明男性慢性精神分裂症患者氧化应

激系统功能减弱。进一步分析显示，TNOS、iNOS、

cNOS、TAC、维生素E水平与皮肤烟酸反应具有一定

相关性，提示这些生物标志物可能参与了调控烟酸

皮肤反应的机制。尤其是TAC水平被发现是区分皮

肤烟酸反应高低反应组的风险因素，提示TAC可能

在精神分裂症患者的生理反应中发挥重要作用。

本研究结果显示，患者组 TNOS、iNOS、cNOS

活性均低于对照组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 

0.01），说明与健康人群比较，男性慢性精神分裂症

患者血浆TNOS、cNOS、iNOS活性显著降低，这一结果

与相关研究结果一致。有学者发现，在精神分裂症患

者的脑脊液、死后大脑尸检［17］以及动物实验中［18］，均

发现存在 NOS 降低。Wratten 等［19］及 Tang 等［20］应

用遗传学研究发现 NOS 相关基因单核苷酸多态性

表1  男性慢性精神分裂症患者组和对照组一般人口学资料和临床资料比较

项目 患者组（n=80） 对照组（n=40） t/χ2/Z 值 P 值

年龄（岁，x±s） 40.63±9.80 39.0±7.89 0.905 0.364

受教育年限（年，x±s） 8.95±3.16 9.68±2.20 -1.301 0.196

BMI（kg/m2，x±s） 24.51±3.66 25.51±2.66 -1.531 0.128

吸烟［例（%）］ 42（52.5） 15（37.5） 2.046 0.121

病程（年，x±s） 13.75±8.01 - - -

起病年龄（岁，x±s） 26.86±8.68 - - -

氯丙嗪等效剂量（mg/d，x±s） 687.14±312.24 - - -

PANSS-P（分，x±s） 11.03±4.55 - - -

PANSS-N（分，x±s） 17.83±7.18 - - -

PANSS-G（分，x±s） 29.24±6.37 - - -

PANSS 总分（分，x±s） 58.09±14.90 - - -

皮肤烟酸反应评分［0.01 mmol/L，10 min；分，M（P25，P75）］ 1（1，2） 2（2，3） -6.554 ＜ 0.001

NO（μmol/L，x±s） 56.49±14.40 61.62±20.71 -1.581 0.116

TNOS（U/ml，x±s） 2.99±0.81 3.90±0.93 -5.485 ＜ 0.001

iNOS（U/ml，x±s） 1.64±0.54 2.03±0.56 -3.649 ＜ 0.001

cNOS（U/ml，x±s） 1.35±0.40 1.87±0.50 -6.195 ＜ 0.001

TAC（μmol/L，x±s） 682.62±125.39 803.14±114.16 -5.110 ＜ 0.001

维生素 E （μg/mL，x±s) 9.28±3.76 13.28±5.42 -4.716 ＜ 0.001

维生素 C （μg/ml，x±s） 19.90±7.48 19.80±6.81 0.074 0.941

    注：BMI 体重指数；PANSS-P 阳性与阴性症状量表中阳性症状子量表；PANSS-N 阳性与阴性症状量表中阴性症状子量表；PANSS-G 阳性

与阴性症状量表中一般精神病理学症状子量表； NO 一氧化氮；TNOS 总一氧化氮合酶； iNOS 诱导型一氧化氮合酶； cNOS 原生型一氧化氮合酶； 

TAC 总抗氧化能力

表2  80 例男性慢性精神分裂症患者 TNOS、iNOS、cNOS、

TAC、维生素 E 水平与临床症状严重程度相关性分析（r 值）

项目 PANSS-P PANSS-N PANSS-G PANSS 总分

TNOS 0.182 0.055 0.188 0.162

iNOS 0.145 0.033 0.155 0.126

cNOS 0.176 0.069 0.175 0.162

TAC 0.064 0.042 -0.039 0.023

维生素 E -0.067 -0.088 -0.134 -0.120

    注：均 P ＞ 0.05；TNOS 总一氧化氮合酶； iNOS 诱导型一氧化

氮合酶； cNOS 原生型一氧化氮合酶；TAC 总抗氧化能力； PANSS-P  

阳性与阴性症状量表中阳性症状子量表；PANSS-N 阳性与阴性症状

量表中阴性症状子量表；PANSS-G 阳性与阴性症状量表中一般精神

病理学症状子量表
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与精神分裂症发病密切相关。Yang 等［21］发现精神

分裂症患者 NOS 的内源性抑制剂（不对称二甲基精

氨酸）增加，提示精神分裂症患者 NOS 活力受到抑

制。在精神分裂症患者脑脊液和大脑组织以及动物

实验中均已经发现 cNOS 活性降低［17-18］。在一项慢

性精神分裂症患者氧化应激指标的相关研究中发

现血浆 cNOS 活性也显著降低［22］。研究表明精神分

裂症患者血清 iNOS 水平明显低于对照组，提示精神

分裂症患者可能存在 iNOS 异常表达水平［23］。初步

研究显示，慢性药物治疗的精神分裂症患者存在氧

化还原反应失衡［24］；另有研究发现外周血中 TNOS

浓度的升高往往伴随着脑内 TNOS 浓度的增加，但

并非呈严格的线性关系。在某些病理状态下，如炎

症性疾病，外周血中 iNOS 浓度显著上升，同时脑内

iNOS 浓度也有相应的升高趋势。然而，对于 cNOS，

外周血与脑内的浓度关联性相对较弱，可能受到多

种因素的调节。进一步的机制研究表明，细胞因子

和神经递质的释放可能在协调外周和脑内的 NOS

浓度方面发挥重要作用［25］。以上研究结果表明氧

化应激参与了精神分裂症的病理生理机制。NOS 是

NO 的主要合成酶，其活性的降低可能对神经递质、

神经保护和神经炎症等多个过程产生影响。cNOS

主要在神经细胞中表达，参与正常的神经信号传导，

而 iNOS 则主要在免疫细胞中表达，与炎症反应密切

相关［26］。一方面，NOS 受抑制后，体内的抗氧化防

御系统减弱，进一步加剧氧化应激；另一方面，NOS活

性的改变还可能涉及免疫调节系统和慢性炎症，而慢

性炎症被认为是精神分裂症的一个重要病理特征［27］。

但是，虽然 NO 活性的降低可能预示着 NO 的生成减

少，但本研究中没有发现NO水平的异常，这可能与

补偿机制、NO利用效率或清除速率等有关。有研究

指出，非NOS依赖的途径可能介入了NO的产生，在

精神分裂症患者中，NO可以通过硝酸盐还原等途径

被激活，使得 NO 保持正常，需要进一步研究［28］。

本研究结果显示，患者组 TAC、维生素 E 水平

均低于对照组，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01），

说明与健康人群比较，男性慢性精神分裂症患者中

血清中 TAC 和维生素 E 水平降低，这与相关研究结

果［29-33］一致。有研究表明慢性精神分裂症患者的

总抗氧化防御能力可能受损，使他们更容易受到自

由基损伤，加剧病情［29-30］。Xie 等［31］研究发现，精

神分裂症患者的血浆 TAC 水平显著降低，并与某些

领域的认知障碍有关。一项 5 年的随访研究报告显

示，维生素 E 水平在精神分裂症急性期升高，而在

慢性精神分裂症患者中降低［32］。最近的一项研究

同样表明在慢性精神分裂症患者中血清 TAC 及维

表3  男性慢性精神分裂症患者组中烟酸低反应组、高反应组和对照组一般人口学资料和临床资料比较

项目 低反应组（n=47） 高反应组（n=33） 对照组（n=40） F/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 41.66±11.20 39.15±7.29 39.0±7.89 1.137 0.340

受教育年限（年，x±s） 8.68±3.12 9.33±3.22 9.68±2.20 1.345 0.264

BMI（kg/m2，x±s） 24.00±3.80 25.24±3.37 25.51±2.67 2.521 0.085

吸烟［例（%）］ 25（53.2） 17（51.5） 15（37.5） 2.428 0.297

氯丙嗪等效剂量（mg/d，x±s） 674.83±309.00 704.67±320.80 - 0.175 0.677

病程（年，x±s） 14.45±8.43 12.76±7.39 - 0.861 0.356

起病年龄（岁，x±s） 27.19±9.47 26.39±7.53 - 0.162 0.688

PANSS P（分，x±s） 10.91±4.58 11.18±4.57 - 0.066 0.798

PANSS N（分，x±s） 17.81±7.11 17.85±7.28 - 0.001 0.981

PANSS G（分，x±s） 29.15±6.52 29.36±6.25 - 0.022 0.883

PANSS 总分（分，x±s） 57.87±14.90 58.39±15.13 - 0.023 0.879

NO（μmol/L，x±s） 55.73±14.67 57.58±14.15 61.62±20.71 1.360 0.261

TNOS（U/ml，x±s） 2.85±0.76f 3.20±0.86ag 3.90±0.93 16.916 ＜ 0.001

iNOS（U/ml，x±s） 1.52±0.53h 1.81±0.51bi 2.03±0.56 9.718 ＜ 0.001

cNOS（U/ml，x±s） 1.33±0.37h 1.39±0.44ch 1.87±0.50 19.231 ＜ 0.001

TAC（μmol/L，x±s） 746.89±115.83j 591.09±69.43dk 803.14±114.16 39.216 ＜ 0.001

维生素 E （μg/mL，x±s） 8.92±4.09 9.79±3.23e 13.28±5.42 11.474 ＜ 0.001

维生素 C （μg/ml，x±s） 18.87±7.35 21.37±7.53 19.80±6.81 1.157 0.318

    注：与低反应组比较，aP=0.230，bP=0.059，cP ＞ 0.05，dP ＜ 0.001，eP ＞ 0.05；与对照组比较，fP ＜ 0.001，gP=0.002，hP ＜ 0.001，iP=0.264，
jP=0.041，kP=0.003； PANSS-P 阳性与阴性症状量表中阳性症状子量表； PANSS-N 阳性与阴性症状量表中阴性症状子量表； PANSS-G 阳性与

阴性症状量表中一般精神病理学症状子量表； NO 一氧化氮； TNOS 总一氧化氮合酶；  iNOS 诱导型一氧化氮合酶； cNOS 原生型一氧化氮合

酶； TAC 总抗氧化能力
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生素 E 水平显著降低［33］。TAC 和维生素 E 作为体内

重要的抗氧化物质，其水平的降低反映了抗氧化防

御能力的下降［34］，之前的研究发现这一变化可能导

致细胞对氧自由基和其他氧化剂的抵抗力下降［33］。

值得注意的是，某些抗精神病药物可能与 TAC 和维

生素 E 代谢有关，从而影响其水平。这些因素共同

作用可能导致抗氧化防御系统的减弱并进一步加剧

了精神分裂症患者的症状和疾病进程。

本研究结果显示，患者组烟酸反应低反应组、

高反应组和对照组 TNOS、cNOS、iNOS、TAC、维生

素 E 水平比较，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01），

说明男性慢性精神分裂症患者 TNOS、iNOS、cNOS、

TAC、维生素 E 水平与皮肤烟酸反应强弱有关。这

与 AI-Chalabi 等［35］发现精神分裂症患者血清丙二

醛浓度升高而 TAC 降低的结论一致。TAC 代表体

内所有的抗氧化防御，包括酶类和非酶类抗氧化剂。

来自血液血浆的非酶抗氧化剂在对抗氧化应激中起

着基本作用［36-37］。近些年，TAC 与精神分裂症的关

系也得到了越来越多的关注。有研究发现，精神分

裂症患者体内的抗氧化物质如谷胱甘肽、超氧化物

歧化酶等水平较健康人群降低，而脂质过氧化产物

丙二醛等升高，提示氧化应激在精神分裂症的发病

机制中可能扮演重要角色［33］。氧化应激可引起神

经元损伤、突触可塑性改变、神经递质失衡等，最终

导致精神分裂症的临床症状。维生素 E 属于传统的

非酶类抗氧化剂［38］，它是一种断链抗氧化剂，通过

中和自由基转化为生育酚自由基。它可以被抗坏血

酸还原为 α- 生育酚。研究发现生育酚是精神分裂

症患者血清中最有效的脂结合链断裂抗氧化剂［39］。

在慢性受试者中，由于慢性患者氧化应激水平的增

加，其水平显著下降。有关烟酸反应的机制研究揭

示，烟酸可激活皮肤巨噬细胞上的烟酸受体使细胞

膜磷脂中的花生四烯酸释放，从而导致血管舒张，

表现为肉眼可见的皮肤红晕反应［9，15］。而皮肤烟酸

反应异常提示磷脂酶 A2- 花生四烯酸信号紊乱，更

强的抗氧化能力能够对抗氧化应激的影响，进而影

响烟酸反应的相关通路，从而在调节烟酸反应敏感

度中起到一定的作用。皮肤烟酸反应强弱作为氧化

应激状态的外在表现，特别是 TNOS、cNOS、TAC 的

改变，提示了氧化 - 抗氧化 - 炎症系统平衡的紊乱

可能是精神分裂症发病机理中的一个关键因素。

本研究 Logistic 回归分析结果显示，在控制了年

龄、教育、BMI、吸烟、病程、发病年龄和氯丙嗪等效

剂量后，TAC 是男性慢性精神分裂症患者皮肤烟酸

反应的风险因素，说明 TAC 是男性精神分裂症患者

皮肤烟酸反应低反应组和高反应组之间的一个重要

风险因素。皮肤烟酸反应是一种内源性前列腺素

D2 的释放反应，可反映机体的炎症状态。既往研究

表明，精神分裂症患者存在炎症反应异常，可能与

疾病的发生发展有关。而抗氧化能力的降低，可导

致氧化应激水平升高，进一步加重炎症反应。因此，

TAC 水平较低的精神分裂症患者，可能存在更严重

的炎症状态，从而表现出较弱的皮肤烟酸反应。

本研究存在以下不足：（1）采用了横断面设计，

同时样本量较小，无法判断这些结果潜在机制的因

果过程，需要在未来的研究中进行扩展。（2）本研究

不包括新诊断的尚未服药的精神分裂症患者或女性

精神分裂症患者，限制了代表性。未来的研究应包

括这些群体，并进一步探讨病程和抗精神病药物对

氧化应激的影响。

综上所述，男性慢性精神分裂症患者皮肤烟酸

反应的减弱可能与氧化应激假说有共同的生物学基

础，抗氧化剂在烟酸反应中起着一定的作用，即抗

氧化能力越强，烟酸反应敏感度越低。精神分裂症

患者氧化应激增加会导致其抗氧化剂水平下降，并

扰乱其代谢，从而削弱他们对抗日益增长的压力的

能力。因此，建议在慢性精神分裂症患者治疗方案

中补充抗氧化剂可能是有益的。
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原发性三叉神经痛患者社会疏离感现状

及影响因素研究
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【摘要】 目的  了解原发性三叉神经痛患者社会疏离感现状，并分析影响其社会疏离感的因素。

方法  本研究为横断面研究。采用便利抽样法，选取 2022 年 1 月— 2023 年 5 月于首都医科大学宣武医

院疼痛科就诊的原发性三叉神经痛患者为研究对象。采用一般资料问卷、一般疏离感量表（GAS）和慢

性疾病病耻感量表 （SSCI）进行问卷调查，分析原发性三叉神经痛患者的社会疏离感和病耻感得分情况，

采用 Pearson 相关分析来分析社会疏离感与病耻感的相关性，采用多元线性回归分析其社会疏离感的影

响因素。本研究共发放 256 份问卷，有效问卷为 248 份，问卷有效回收率为 96.88%。结果  248 例患者

的 GAS 总分为（29.69±4.74）分，SSCI 总分为（59.60±15.84）分。不同性别、主要照顾者、病程、疼痛程度

患者的 GAS 总分比较，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；患者 GAS 总分与 SSCI 总分呈正相关（r=0.372，

P ＜ 0.001）。多元线性回归分析结果显示，主要照顾者（配偶：β=-1.425，P=0.011；子女：β=β-1.384，

P=0.026）、病程（β=2.363，P ＜ 0.001）、疼痛程度（β=2.437，P ＜ 0.001）、SSCI 总分（β=0.075，P ＜ 0.001）是原

发性三叉神经痛患者社会疏离感的影响因素，共解释总变异的 45.7%。结论  原发性三叉神经痛患者

存在社会疏离感，主要照顾者为父母、病程、疼痛程度、病耻感对患者的社会疏离感有影响。

【关键词】  原发性三叉神经痛；  社会疏离感；  病耻感；  影响因素
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【Abstract】 Objective  To explore the status quo of social alienation in patients with primary trigeminal 
neuralgia and analyze its influencing factors. Methods  This study was a cross-sectional study. From January 
2022 to May 2023， convenience sampling was used to select primary trigeminal neuralgia patients who visited 
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